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L’inflammation: le prix a payer 

POUR LA REPARATION TISSULAIRE 

L’inflammation est un mecanisme universel de defense 
et de reparation tissulaire apres agression. Benefique 
pour 1’organisme, elle doit, pour atteindre son but, faire 
payer le prix au malade avec des symptomes penibles, 
locaux (rougeur, chaleur, tumeur, douleur), generaux 
(fievre, asthenie, anorexie, myalgies, torpeur. . .), et par- 
fois dangereux (occlusion ou rupture d’une artere au 
corns d’une vascularite p. ex.). Face a une telle situa- 
tion, le traitement de l’inflammation elle-meme (prio- 
rite du malade) prime souvent pour le medecin sur le 
traitement de la cause (priorite de la maladie). II peut 
alors en resulter 1’ attenuation d’une reaction florissante 
de reparation favorisant les rechutes (p. ex. : thyrol- 
dite de De Quervain ou pericardite aigue virale trai- 
tee par corticoides), l’apparition d’une fibrose exten- 
sive (« suppuration refroidie»), la survenue d’un choc 
toxi-infectieux ou le passage a la chronicite. Ce risque 
est l’un des pans du traitement des maladies inflam- 
matoires de cause inconnue (cas de la plupart des mala- 
dies multisystemiques). Est-ce la l’explication des mul- 
tiples rechutes de la maladie de Wegener traitee par 
corticoides et cyclophosphamide, ou de la duree de 
traitement d’au moins 2 ans pour guerir la maladie 
de Horton? Car si l’objectif du traitement immuno- 
suppresseur est de rnettre en echec le systeme immu- 
nitaire, il se pourrait que dans de nombreuses maladies 
inflammatoires chroniques, le systeme immunitaire ait 
deja ete mis en echec auparavant. 

L’inflammation: un processus 

NORMALEMENT FAIT POUR GUERIR 
La finalite d’un processus inflammatoire est triple: 
detruire 1’ agent agresseur, detruire les tissus leses et 
reparer les degats. Sa mise en oeuvre est le fruit d’une 
intervention coordonnee de cellules effectrices (poly- 
nucleaires, macrophages, lymphocytes cytotoxiques) 


et de substances solubles, secretees par le systeme 
immunitaire, chargees de teleguider les cellules sur 
le site de 1’ agression (chimiokines), de les arreter (mole- 
cules d’ adhesion), de les activer (cytokines pro-inflam- 
matoires: interleukine [IL]- 1 , tumour necrosis factor 
[TNF], IL-6...) ou de les inactiver (cytokines anti- 
inflammatoires : IL-4, IL-10, IL- 13...) et de faire pro- 
duire des anticorps par les lymphocytes B (IL-4, 
IL-5, IL-10...). Mais pour que la reaction immuni- 
taire soit pleinement efficace l’inflammation est un 
prealable essentiel (fievre, vasodilatation, afflux de cel- 
lules effectrices...) declenchee par l’IL-1 et le TNF. 
Ce sont ces cytokines qui font « du mal au malade » 
(fievre, anorexie, myalgies, cachexie...), mais mal- 
gre tout du bien a 1’organisme: hyperleucocytose, 
hyperplaquettose, resistance a 1’ agression, reduction 
des molecules d’ adhesion pour les phagocytes, des- 
truction des tissus leses. . . Ce sont elles aussi qui, avec 
l’IL-6, induisent la synthese hepatique des proteines 
de l’inflammation dotees d’effets anti-inflammatoires 
(proteine C-reactive, proteine amyloide serique [SAA], 
facteurs du complement...). La plasticite de la reac- 
tion inflammatoire depend en outre des facultes des 
lymphocytes T et B a reconnaitre 1’ antigene grace a 
des structures de reconnaissance speciflques en liaison 
avec le complexe rnajeur d’histocompatibilite (mole- 
cules de classe II pour les lymphocytes T CD4+ et de 
classe I pour les lymphocytes T CD8+). Le resultat est, 
dans les conditions normales, une reaction adaptee aux 
besoins : immunite cellulaire dependante des lym- 
phocytes CD4+ de type TH1, secreteurs d’IL-2, d’in- 
terferon 5 et d’IL-17, ou immunite humorale par les 
lymphocytes CD4 de type TH2, secreteurs d’IL-4, 
IL-13, IL-5, IL-10. 

Syndromes inflammatoires prolonges: 

UNE PANNE DANS LE COUPE-CIRCUIT DE 

l’inflammation? 

Les souris invalidees pour le gene de l’IL-10 (cyto- 
kine anti-inflammatoire), developpent une maladie 
inflammatoire de l’intestin proche de la maladie de 
Crohn ; celles qui sont invalidees pour l’antagoniste du 
recepteur de l’IL-1 (IL- 1 - RA) developpent une forme 
d’ arthrite induite par le collagene, grave et souvent une 
vascularite mortelle. En clinique humaine, la maladie 
de Crohn semble associee a une reponse IL-4 et 
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IL-10 insuffisante et une hyperproduction d’lL- 10 est 
impliquee dans le lupus erythemateux dissemine. Ces 
quelques exemples montrent qu’une anomalie, meme 
ponctuelle, dans la secretion de certaines cytokines 
peut deregler la balance immunitaire et la bloquer, 
soit en position TH1 (immunite cellulaire excessive: 
cas de la polyarthrite rhumatoide, de la maladie de 
Crohn, des granulomatoses...), soit TH2 (immunite 
humorale : cas des maladies auto-immunes. . .). Parmi 
les differents facteurs capables de polariser la reac- 
tion immunitaire dans un sens inadequat, beaucoup 
relevent de «l’etat general » du malade, c’est-a-dire 
des conditions medico-psychologiques, environne- 
mentales, ou bees a Page, a l’etat nutritionnel. L’idee 
que les maladies multisystemiques pourraient etre la 
consequence d’une «mauvaise infection au mauvais 
moment » meriterait d’etre mieux integree dans la 
demarche medicale et la notion de « mauvais moment » 
(terrain deficient) davantage prise en compte par le 
medecin. 

Le stress: un modele de vieillissement 

IMMUNITAIRE ACCELERE 

II est bien connu que les sujets stresses attrapent «tout 
ce qui traine ». II est en outre etabli que ces memes sujets 
ont un risque accru de developper certaines maladies 
auto-immunes. Ces faits sont a mettre en parallele avec 
la constatation d’une diminution de l’activite TH 1 (adap- 
tee a la lutte antivirale) contrebalancee par une activite 
TH2 excessive (production d’auto-anticoips). Toutes les 
etudes sur la polyarthrite rhumatoide. le lupus, la mala- 
die de Sjogren, la sclerodermie, ont souligne la forte pre- 
valence du stress dont l’effet sur la reponse immuni- 
taire est comparable au vieillissement. 

Le vieillissement: une reponse TH2 

PREDOMINANTE 

Le vieillissement «classique» comporte une reponse 
cellulaire diminuee, une reponse anticorps majoree 
avec elevation progressive de toutes les immunoglo- 
bulines jusqu’a l’emergence d’une gammapathie 
monoclonale (10% des cas apres 80 ans). Les personnes 
agees ont aussi un risque accru de developper certaines 
maladies auto-immunes comme la dermatose bulleuse, 
le myxcedeme, la pseudopolyarthrite rhizomelique, 
la maladie de Horton ou la micropolyangeite (periar- 
terite noueuse microscopique). 

Le TERRAIN genetique:acteur essentiel 
de l’expression phenotypique 

DES MALADIES INFLAMMATOIRES 

Le role des facteurs genetiques dans la reponse inflam- 
matoire est demontre dans certaines fievres hereditaires 
comme la fievre mediterraneenne familiale, les TRAPS 
(TNF receptor associated periodic syndromes ), du a 
des mutations des genes des recepteurs du TNF a, ou 
dans le syndrome hyper-Ig (immunoglobuline)-D 
(mutation du gene de la mevalonate kinase). En outre, 
la structure meme des cytokines ou des proteines de 


l’inflammation peut influencer directement la reponse 
immunitaire dans un sens positif ou negatif. Ainsi, une 
production excessive de certains variants de la proteine 
amyloi'de serique (SAA), peut se compliquer d’amy- 
lose dite AA. 

Prise en charge d’un syndrome 

INFLAMMATOIRE : NE PAS PERDRE DE TEMPS 

Les caracteristiques biologiques de la reaction inflam- 
matoire (immunite innee puis adaptation modulee par 
le « terrain ») indiquent que si T inflammation est mena- 
§ante, la clinique ne doit pas perdre de temps sous peine 
de constitution de degats irreversibles, en particulier 
lorsque le systeme immunitaire est mis en echec. Une 
etude recente a indique que, dans les fievres prolon- 
gees inexpliquees, les etalons or du diagnostic etaient 
l’interrogatoire et l’examen clinique, rentables res- 
pectivement dans 73 et 63 % des cas, et que lorsque 
les foyers inflammatoires n’ etaient pas immediatement 
visibles (cas d’une pneumopathie, d'un ictere febrile, 
d’une arthrite aigue. . .) ou si Timagerie etait en echec, 
un des objectifs de la demarche diagnostique etait de 
rechercher le meilleur tissu a biopsier (rentabilite de 
l’examen histologique= 30%): foie? rein? adenopa- 
thies ? moelle osseuse ? glandes salivaires accessoires ? 
muscle? tube digestif? artere temporale? peau?... 
Dans le cas du syndrome inflammatoire prolonge inex- 
plique, cette recherche « de la bonne biopsie pour le 
bon diagnostic » doit etre guidee par la clinique (orga- 
nomegalie ?) ou la biologie a condition de hierarchi- 
ser les prescriptions. 

Biologie de l’inflammation: 

UNE STRATEGIE HIERARCHISEE 
Les tests biologiques d’inflammation doivent repondre 
a 4 objectifs : affirmer T inflammation, indiquer sa gra- 
vite, identifier certains mecanismes physiopatholo- 
giques, rechercher la cause. 

Affirmer I’inflammation 

Le dosage de la proteine C-reactive (CRP) est suffi- 
sant en pratique pour affirmer la realite d’un syndrome 
inflammatoire, meme si dans le lupus en poussee, les 
valeurs restent moderees en raison d’une faible ele- 
vation de TIL-6 promotrice de la synthese hepatique 
de la CRR La vitesse de sedimentation n’a qu’un inte- 
ret limite ; neanmoins elle doit, a notre avis, garder sa 
place parmi les tests biologiques de depistage car si 
elle n’est «specifique de rien», elle est «indicatrice 
de presque tout» pour un cout faible. 

Evaluer sa gravite 

Face a un tableau clinique grave (fievre elevee, arthro- 
myalgies diffuses, cachexie, troubles de la 
conscience...) un taux de ferritine tres eleve (en T ab- 
sence de surcharge martiale ou de cytolyse hepatique 
majeure) et une elevation concomitante des triglyce- 
rides sont des signes de gravite, car ils refletent le niveau 
de secretion du TNFa (le TNF inhibe la lipoproteine 
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lipase). Ainsi, une hyperferritinemie superieure a 
1 000 ng/inL, dans un contexte inflammatoire, doit faire 
rechercher une maladie de Still de l’adulte, un lym- 
phome, ou un syndrome d’activation macrophagique 
au cours duquel la ferritine peut depasser 
lOOOOOng/mL. 

Identifier certains mecanismes 
physiopathologiques 

Une dizaine de tests sont bien adaptes a cet objectif : 
l’hemogramme (avec recherche de schizocytes en cas 
d’anemie grave), le taux de fibrinogene (et le dosage 
des produits de degradation de la fibrine [PDF] en 
cas d’hypofibrinemie), la coagulation (temps de cepha- 
line active, TCA), la creatinine et le dosage de la pro- 
teinurie, les transaminases hepatiques, le profil pro- 
teique, le complement, l’immuno-electrophorese des 
proteines et le dosage des anticorps antinucleaires. 
L’hemogramme comporte un examen attentif du chiffre 
des plaquettes. En effet, le resultat attendu de tout 
syndrome inflammatoire important est une thrombo- 
cytose, moderee, en general inferieure a 800000 mm 3 . 
D’oii l’interet d’une thrombocytopenie et meme d’un 
taux de plaquettes « anormalement normal », qui en 
l’absence d’hemopathie, doit faire rechercher un meca- 
nisme auto-immun, un hypersplenisme, une coagula- 
tion intravasculaire disseminee (augmentation du TCA, 
fibrinemie basse ou « anormalement normale», PDF 
positifs) ou un purpura thrombotique thrombocyto- 
penique (presence de schizocytes et insuffisance 
renale). Le profil proteique ne merite pas le proces 
qu’on lui fait actuellement. Son objectif n’est en effet 
pas de reveler un diagnostic mais de rnettre en lumiere 
certains desordres biologiques invisibles par les exa- 
rnens standard, et utiles au raisonnement physiopa- 
thologique : baisse de Thaptoglobine ? (hemolyse), ele- 
vation de la transferrine ? (carence martiale), 
hypocomplementemie ? (insuffisance hepatocellulaire ? 
consommation ?), hypo-y-globulinemie (deficit immu- 
nitaire ? perte digestive ou renale des immunoglobu- 
lines ? dyscrasie plasmocytaire ? ) ou elevation isolee 
des IgM (agglutinines froides? cirrhose biliaire pri- 
mitive ? maladies infectieuses a germe intracellulaire ? 
parasitoses? maladie de Waldenstrom? [si 1’IgM est 
monoclonale] ou des IgA (infection oto-rhino-laryn- 
gee [ORL], digestive, respiratoire, spondylarthropa- 
thies, cancers ORL, enterocolopathies inflamma- 
toires...). 

Enfin, les facteurs antinucleaires n’ont pas de speci- 
ficite mais, comme la vitesse de sedimentation, ils sont 
indicateurs de presque toutes les maladies auto- 
immunes non specifiques d’organe et peuvent, a cet 
egard, servir de test auto-immun d’orientation. 

Reveler la cause 

C’est T affaire essentiellement de la microbiologie : pre- 
levements bacteriologiques, serologies (surtout pour 
les germes intracellulaires et les virus), et de l’immu- 
nologie : recherches d’ auto-anticorps specifiques... 
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T RAITEMENTS ANTI-INFLAMMATOIRES : « DES 
VICES DANS LA COMPOSITION DESVERTUS» 

L’arrivee des inhibiteurs de la cyclo-oxygenase 2 
(Cox 2) a redonne de l’interet aux anti-inflammatoires 
non steroidiens (AINS), en raison de leur meilleure 
tolerance gastrique (a confirmer neanmoins). Ils doi- 
vent cependant faire l’objet d'une decision calculee 
en raison de risques coronariens nouvellement decrits. 
En outre, ces medicaments n’ont pas de propriete anti- 
agregeante plaquettaire et ne dispensent pas d’une 
coprescription d’aspirine chez les malades a risque. 
Enfin, les effets sur le rein sont identiques aux AINS 
classiques. 

Les corticoides figurent parmi « les plus doues » des 
anti-inflammatoires classiques. Ils agissent comme 
de veritables verrous de T inflammation : neutralisation 
des cytokines pro-inflammatoires, stimulation des cyto- 
kines anti-inflammatoires, diminution de la presenta- 
tion de T antigene aux lymphocytes T. de l’expression 
des molecules LILA, et de la proliferation des lym- 
phocytes induits par T antigene, en plus de leurs effets 
« AINS classiques ». Ces multiples proprietes devraient 
faire des corticoides les anti-inflammatoires de refe- 
rence, si ce n’etaient leurs nombreux effets secondaires 
qui semblent conditionnes par la concentration de leurs 
recepteurs cellulaires dont la synthese obeit a un poly- 
morphisme genetique. 

Les anti-cytokines ont ouvert une nouvelle ere dans 
la therapeutique anti-inflammatoire, et en particulier 
les anti-TNF a dans le traitement de la polyarthrite rhu- 
matoide refractaire au methotrexate ou dans la mala- 
die de Crohn. Ils semblent egalement efficaces dans 
les spondylarthropathies, la maladie de Sjogren, les 
vascularites graves, les uveites refractaires, la mala- 
die de Behjet ou les dermatomyosites. Neanmoins, ces 
nouvelles therapeutiques invitent a la prudence, car 
en bloquant les cytokines pro-inflammatoires les plus 
importantes dans la lutte antibacterienne, elles expo- 
sent a des risques d’infection grave, et en particulier 
de tuberculose ainsi qu’a certains cancers. En outre, 
le blocage de ces cytokines peut liberer l’activite des 
cytokines antagonistes naturelles comme l’IL-10 avec 
un risque d’induction de lupus. Ces effets secondaires 
invitent plus que jamais le clinicien a mediter cette 
maxime prophetique de la Rochefoucault ecrite il y a 
plus de 300 ans : 

«Les vices entrent dans la composition des vertus 
comme les poisons dans la composition des remedes 
[...] la prudence les assemble et les tempere, et elle 
s’en sert utilement contre les maux de la vie. » ■ 



